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RESUMEN

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno de los grupos de medicamentos méas
ampliamente utilizados globalmente. Son eficaces para el tratamiento del dolor agudo y crénico, la
fiebre y la inflamacion, esto asociado a su venta libre explica en parte su gran uso en forma de
automedicacién. En los ultimos afios se ha ampliado el conocimiento acerca de su perfil de
seguridad, siendo de especial interés el mayor riesgo cardiovascular que pueden generar algunos de
los AINE mas utilizados. Los pacientes con enfermedad renal cronica tienen un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares por lo que son un grupo de riesgo para el uso de AINE.

El objetivo del presente estudio es conocer la frecuencia de uso de AINE en pacientes en
hemodialisis crénica en Uruguay.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo, de corte transversal, en el periodo de
junio a octubre de 2016 en los IMAES publicos y privados de Uruguay. Poblacion estudiada:
Pacientes mayores de 18 afios en hemodiélisis crénica.

Resultados: Se evaluaron 252 pacientes; 66% utilizaron AINE, de estos 46% (115) como
antiinflamatorio y/o analgésico, y un 20% utilizaron AAS como cardioprotector. Siendo el uso
mayor en el sexo femenino. Los AINE mas consumidos fueron Ibuprofeno, Paracetamol y Dipirona.
El 100% de los pacientes usaron AINE por dolor con una Escala Visual Anéloga de 7.

Conclusiones: Cuatro de cada diez pacientes en hemodidlisis cronica consumen AINE vy
teniendo en cuenta su perfil de seguridad debemos concientizar a los prescriptores y a la poblacién
en general acerca de seguridad y de que se debe realizar una estrecha monitorizacion de los posibles
efectos adversos en los tratamientos crénicos y en las poblaciones de riesgo como es el caso de la

poblacién estudiada.

Palabras Claves

AINE, Frecuencia de uso, Poblacién en hemodialisis.
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INTRODUCCION

Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de medicamentos de estructura
quimica heterogénea que se caracterizan por compartir su perfil de efectos al inhibir la sintesis de
prostaglandinas a través de la inhibicion de la enzima denominada cicloxigenasa (COX). Este
es uno de los grupos de medicamentos mas ampliamente utilizado en el mundo entero. Dado que se
utiliza para el tratamiento del dolor, la fiebre y los procesos inflamatorios su uso es muy extenso,
tanto por prescripcion médica como por automedicacion. El hecho de que sea un grupo que en
general es de venta libre complejiza su uso racional. (1)

En cuanto a su seguridad, clasicamente se planteaba la toxicidad gastrointestinal como el
principal problemay la gran limitante para su uso. (1)

En varias revisiones sistematicas se evidencia el diferente perfil de riesgo gastrointestinal
de cada AINE vy su relacion dosis dependiente. (2,3) Se establece por consenso que el riesgo
gastrointestinal de los AINE tradicionales es dosis dependiente y se clasifica a los AINE en 3 grupos
de riesgo. (2,3)

Riesgo bajo: Ibuprofeno 1200 mg/dia y Diclofenac 150 mg/dia

Riesgo intermedio: Naproxeno e Indometacina

Riesgo alto:  Ketorolac y Piroxicam

Al analizar el riesgo de desarrollar gastropatia por AINE se consideran como factores de
riesgo: edad > 65 afios; antecedentes de gastropatia, anticoagulacion, antiagregacion, uso

concomitante de corticoides, uso concomitante de ISRS y asociacion de dos o0 mas AINE. (2,3)

Siguiendo el modelo mecanicista en el que se describen distintas funciones de las 2
isoenzimas de la COX (COX1 y COX2), se sintetizaron nuevas moléculas COX2 selectivas para el
tratamiento del dolor y la inflamacidn con el objetivo de disminuir, en forma tedrica, la toxicidad
digestiva. En el afio 2000 el estudio VIGOR mostré un aumento de 4 veces la incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM) en los pacientes tratados con rofecoxib en comparacion con los tratados
con naproxeno (0,1 a 0,4%). (2,3) Al inicio se atribuyd la diferencia en la mortalidad cardiovascular
a los efectos cardioprotectores de naproxeno; ya que este también tiene efecto antiagregante

plaquetario, aunque menos eficaz que el acido acetilsalicilico (AAS). A partir de estos hallazgos se
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financiaron multiples metanalisis y estudios retrospectivos para valorar la seguridad del rofecoxib.
En el 2004 Merck retira del mercado Rofecoxib fundamentalmente por el mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en la rama tratada con rofecoxib y por la manipulacion y el enmascaramiento de
los resultados del estudio VIGOR. (4)

En el estudio APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx®) publicado el mismo
afio, valora la eficacia en la prevencién de recurrencia de pélipos colorrectales a 18 meses,
evidencié que la incidencia de IAM y accidente cerebro vascular (ACV) era de 15 por 1000
pacientes tratados vs 7,8 por 1000 pacientes de la rama placebo. Por cada 1000 pacientes tratados
con rofecoxib por un afio, este daba 7,2 casos adicionales de IAM o0 ACV. (5)

Posteriormente en el 2003 se confirma que la COX2 participa en la sintesis de prostaciclina
12 en la célula endotelial. De manera que los coxibs inhiben la sintesis de prostaciclina 12 y no de
tromboxano A2 resultando en el aumento de la agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y
proliferacion de las células musculares lisas vasculares, lo que explica la mayor incidencia de

eventos trombaticos en los pacientes tratados con AINE COX2 selectivos o coxibs. (6,7)

En el 2011 se publica un metanalisis en red que valora la seguridad cardiovascular de 7
AINE: naproxeno, diclofenac, ibuprofeno, etoricoxib, celecoxib, rofecoxib, y lumiracoxib
comparados entre si o contra placebo. Encontraron 31 estudios con minimo de seguimiento de
115.000 ptes/afio. De los resultados de este estudio se desprende que: Diclofenac a dosis de 150
mg/dia se asocia a mayor riesgo de ACV y de muerte de causa cardiovascular comparable con el
riesgo de los coxibs. Ibuprofeno tiene distinto comportamiento en relacién a su seguridad segun la
dosis administrada. A dosis maxima de 2400 mg/dia, como la utilizada en las enfermedades
inflamatorias, se asocia a mayor riesgo cardiovascular. Mientras que a dosis 1200 mg/dia, no hay
evidencia de mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Naproxeno en dosis de 1000 mg/dia se

asocia a menor riesgo cardiovascular que los coxib y que Diclofenac. (8)

La OMS define factor de riesgo como “cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion” (9). Los grupos de riesgo
estarian conformados por personas que comparten dichos factores, teniendo estos una mayor

probabilidad de sufrir dafio en su salud que quienes no lo tienen.
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De los factores de riesgo mas frecuentes en la poblacion general surgen los siguientes
grupos; individuos con patologia cardiovascular, patologia diabética, patologia renal y finalmente la
poblacion de adultos mayores, entendiéndose por éstos aquellos mayores de 65 afios. Los
individuos pueden compartir mas de un grupo de riesgo, aumentando claramente el riesgo en su
salud. (10)

En Uruguay segun el informe del FONDO NACIONAL DE RECURSOS de 2013-2014,
2485 individuos se encontraban en terapia de sustitucion de la funcion renal por padecer una
enfermedad renal terminal e irreversible. (11,12).

Existen factores de riesgo de padecer dafio renal, factores desencadenantes que inician la
lesion y factores de progresion que aumentan el dafio disminuyendo la funcion en forma progresiva
posteriormente al dafio inicial. El identificar los mismos permite el diagnostico precoz y la

aplicacién de medidas de nefroproteccion. (13)

Diversos estudios han demostrado que la enfermedad cardiovascular es muy frecuente en

los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) estadio V en dialisis. (14)

La mayor susceptibilidad de los pacientes en didlisis a sufrir eventos cardiovasculares se
explica por multiples factores vinculados a la propia enfermedad cardiovascular y a la ERC. La
edad de ingreso a plan de sustitucion ha ido en aumento por lo que contribuye a la mayor asociacién
de enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientes. Se describen tres tipos de factores de
riesgo cardiovascular para los pacientes en dialisis: factores clasicos; edad, sexo masculino,
hipertension arterial (HTA), diabetes (DM), dislipemia, tabaquismo, sedentarismo, factores de
riesgo especificos de la uremia como son anemia, alteraciones del metabolismo fosfo-célcico,
hiperhomocisteinemia, inflamacion cronica, estrés oxidativo, malnutricion, y factores relacionados
con la técnica dialitica como bioincompatibilidad del liquido de diélisis, hipervolemia, sobrecarga

hemodinamica de la fistula arteriovenosa. (15)

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI), la ateroesclerosis y la enfermedad de grandes
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vasos son las enfermedades cardiovasculares mas frecuentes en los pacientes en dialisis. La
prevalencia de HVI se ha descrito en el 84% de los pacientes en didlisis cronica, con un 93% de los
pacientes en hemodialisis y un 57% en los pacientes en didlisis peritoneal. (16) El significativo
aumento de riesgo en la morbi-mortalidad cardiovascular de los pacientes en didlisis hace que se
considere per se un factor de riesgo cardiovascular independiente, al margen de la presencia de
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la
dislipemia y el habito tabaquico. (17)

El perfil de seguridad de un medicamento determina una de las mayores limitantes a su uso.
El proceso de aprobacién de un medicamento para su posterior comercializacion implica que su
eficacia ha sido demostrada y que los efectos indeseados detectados en los estudios previos a la
comercializacion fueron aceptables. Esto no significa que la relacion entre el beneficio y el riesgo
durante y posterior a su uso sea conocido. Durante las fases clinicas, un nuevo medicamento se
prueba en 500 a 3000 personas, las cuales han recibido el medicamento en condiciones 6ptimas. Es
fundamental valorar la seguridad y la eficacia de tratamientos nuevos y/o poco conocidos una vez

comercializados. (1,18)

Mucho de los efectos adversos, interacciones con alimentos u otros fArmacos, y factores de
riesgo que se asocian con su seguridad no son visibles sino varios afios después de la

comercializacion de un medicamento. (1,18)

La farmacovigilancia es una herramienta que no s6lo permite prevenir o reducir los efectos
adversos para los pacientes, sino también evaluar y controlar el grado de seguridad que ofrece el

uso clinico diario de los medicamentos; tratando de mejorar de este modo la salud publica. (18)
Segln la OMS la farmacovigilancia estd definida como “la ciencia y las actividades

relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los

medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos”. (18)
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La OMS define reaccion adversa a la “reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la
administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para

prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar alguna funcion biolégica”.(18)

La definicion de la OMS hace referencia a una relacion de causalidad entre la
administracion de un medicamento y la aparicion de la reaccion. Se considera mas adecuado hablar
de “efecto adverso no deseado atribuible a la administracion del medicamento”. ES importante
establecer que el efecto adverso no siempre aparece en el periodo en el que fue administrado el
medicamento, pudiendo o no establecerse una relacion directa entre la administracion y el efecto.
(18)

Existen diferentes metodologias de estudio en farmacovigilancia. La farmacovigilancia
clasica se basa en el reporte de casos que se identifican espontdneamente, y ésta es la base de los
sistemas nacionales de la misma. La farmacovigilancia activa involucra una metodologia diferente,
donde se realiza el seguimiento activo de la poblacion que recibe cierto medicamento con el fin de
detectar un efecto adverso especifico o el seguimiento de un subgrupo de riesgo. (19) Actualmente
se conoce que en la valoracion del perfil de seguridad de los AINE debemos considerar su seguridad

gastrointestinal, cardiovascular, renal, hepatica hematoldgica y de hipersensibilidad.(1-8)

En cuanto a la seguridad gastrointestinal, estos son los efectos adversos mas frecuentes de
este grupo de farmacos, y este riesgo aumenta con la edad, con el tiempo de uso, cuando se usa en
combinacion con glucocorticoides, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
antiagregantes o anticoagulantes y cuando se tiene antecedentes de Ulcera gastroduodenal o Ulcera
péptica. La Ulcera puede acompafiarse de hemorragia lo que podria determinar anemia. Ademas
pueden generar anorexia, dolor abdominal, diarrea, dispepsia y nauseas. El perfil de seguridad
cardiovascular de los AINE se esta redefiniendo en los tltimos afios. Es bien conocido su efecto en
la retencion de agua y sodio, la disminucion de la eficacia de los antihipertensivos, y el efecto

protrombotico que es especifico y depende de cada AINE. (20,21)
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JUSTIFICACION

Los AINE son farmacos de muy amplio uso a nivel mundial y particularmente en nuestro
medio. Esto se explica fundamentalmente por ser medicamentos eficaces para el tratamiento del
dolor agudo y cronico, la fiebre y la inflamacion; lo que engloba una gran cantidad de situaciones
clinicas. Por otro lado, al ser en su mayoria farmacos de venta libre hay una gran accesibilidad a
ellos, facilitando la automedicacion y contribuyendo a dificultar ain méas la percepcion de la
necesidad de la monitorizacién médica de los tratamientos con éstos medicamentos ya sea por los
usuarios o el personal de salud. Al analizar la prescripcion de AINE a nivel mundial se prescriben

AINE con alto riesgo cardiovascular en una frecuencia alarmante. (10,22-24)

El uso masivo, sumado a los elevados efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares
y renales y a que muchos pacientes son de edad avanzada y polimedicados, favorecen la aparicion
de efectos adversos, con el consiguiente impacto sanitario y socio-econémico. (22) A pesar de ser
uno de los grupos de medicamentos mas prescritos, el gran desconocimiento de su perfil de
seguridad contribuye a que no se realice un correcto seguimiento de los tratamientos evaluando

eficacia y seguridad.(10)

Este proyecto tiene como objetivo cuantificar el uso de AINE en la poblacion en
hemodialisis crdnica. EI conocer la frecuencia de uso de AINE en esta poblacion permitira contar
con una herramienta necesaria para calcular el tamafio muestral para futuras investigaciones que

evallen el incremento del riesgo de eventos cardiovasculares por uso de AINE en esta poblacian.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION:

Objetivo general

° Valorar el uso de AINE en pacientes en hemodialisis cronica en IMAES (publicos y
privados) del Uruguay durante el 2016.

Objetivos especificos
. Cuantificar la frecuencia de uso de AINE de la poblacion de pacientes en

hemodialisis cronica evaluados.
. Identificar el/los AINE utilizado/s por los pacientes evaluados y su posologia.

. Evaluar las caracteristicas del consumo de AINE segun distintos grupos de riesgo.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de tipo observacional descriptivo, de corte transversal, en el periodo
de junio a octubre de 2016 en los IMAES publicos y privados pertenecientes al Centro de
Nefrologia del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” UDELAR vy a las clinicas DIAVERUM
de Montevideo, Lagomar, Las Piedras y Minas.

La poblacion de estudio fueron pacientes en hemodidlisis cronica, mayores de 18 afios que
aceptaron ser evaluados y dieron su consentimiento informado. Se excluyeron aquellos en

hemodialisis aguda y los que no capaces de dar su consentimiento.

El muestreo utilizado fue de tipo no probabilistico de conveniencia. El tamafio de la

muestra (nimero de pacientes a incluir en el estudio) fue calculado con un 95% de confianza segln

la formula:
_Z,xpxq
TTE
Z = nivel de confianza; 1,96 para un intervalo de confianza de 95%

p = probabilidad de éxito, o proporcion esperada; frecuencia esperada de uso de AINE en 50%
q = probabilidad de fracaso; 1 -p
d = precision (error madximo admisible en términos de proporcion) = 0,062
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Estimando un tamafio muestral de 250 pacientes, para un intervalo de confianza del 95%.

En cuanto a las variables, se tom6 como variable independiente el consumo de AINE. Se
definié consumo de AINE si consume AINE como minimo 2 veces en las 2 semanas previas a la
entrevista. Como variables dependientes: la edad, el sexo, la diabetes mellitus, la hipertension
arterial, la nefropatia de base, los farmacos utilizados, el tabaquismo, la dislipemia, la anemia, el
hiperparatiroidismo, la inflamacién por PCR, la hiperfosforemia, la hipercalcemia y la dosis de
diélisis.

Los datos se almacenaron en una base de datos con matriz de entrada previamente
establecida para las distintas variables del estudio. Los datos patronimicos, identificatorios de la

persona que participa fueron almacenados en una base de datos secundaria.

El andlisis estadistico se realizd utilizando el paquete estadistico de EPI INFO. Se llevo a

cabo un analisis descriptivo.

Se define como factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos: edad > 65 afios, sexo

masculino, dislipemia, HTA, obesidad, diabetes, tabaquismo. (17)

El periodo de evaluacion fue de 2 meses a partir de la aprobacién del proyecto por el comité
de ética.

El presente proyecto no presenta financiacion de ninguna institucion publica ni privada.
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Descripcion de variables

Variable. Tabla 1

VARIABLE DEFINICION DEL CONCEPTO DEFINICION CONJUNTO TIPOY
OPERACIONAL DE VALORES ESCALA
DE
MEDICION
USO de AINE Frecuencia minima Consumo de AINE 2 Sl Cualitativa
para considerar consumo de AINE veces en Ultimas 2 NO nominal
semanas
AINE Féarmaco antiinflamatorio Sl -Ibuprofeno Cuantitativa
no esteroideo NO -Paracetamol discreta.
Intervalo/dosis -Diclofenac Escala de
-Ketoprofeno razon.
-AAS
-Dipirona
Edad NUmero de afios transcurridos entre el Se calcula a Mayores de 18 Cuantitativa
nacimiento y el momento de estudio. partir de la fecha de afios. continda.
nacimiento Escala de
que consta en la razén.
cédula
Sexo Género al cual pertenece. Femenino Cualitativa
Masculino nominal
Diabetes Concentracion de glucosa en sangre Sl Cualitativa
persistente o crdnica. No nominal
Hipertension Presion sistdlica sostenida por encima Sl Cifras mayores Cualitativa
Avrterial de 140 mmHg o una presion diastélica NO de 140/90 nominal
sostenida mayor de 90 mmHg. mmHg.

12
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Nefropatia Refiere dafio, enferme- Sl -Diabética Cualitativa
dad o patologia del rifion. NO -Uropatia nominal
Obstructiva
-Vascular
-Glomerulopa-
tias primarias y
secundarias.
-Necrosis
tubuloinsterticial
cronica,
-Otras.
Farmacos Sustancia que se administra con fines Toda medicacion -Corticoides Cualitativa
terapéuticos, aprobada por el MSP | -Antiagregacion nominal
diagndsticos o prevéntivos. -Anticoagulacion
(HBPM,
Warfarina)
-Dipirona
-lbuprofeno
-ISRA
Tabaquismo Individuos que consumen tabaco de Sl Cualitativa
forma habitual como los que NO nominal.
lo hacen de forma esporadica.
Dislipemia Colesterol > 200 mg/dl,LDL > 100 mg Sl Cualitativa
/dl, Triglicéridos > 150mg/dl. NO nominal.
Anemia Hb< 11 mg/dl Sl Cualitativa
Hto. < 30% NO nominal.
Hiperpara- > 700 pg/dL Sl Cualitativa
tiroidismo NO nominal.
(PTH)
Inflamacion PCR elevado, albimina < 3 g/l Sl Cualitativa
por PCR NO nominal.
Hipercalcemia > 10,5 mg/dl Sl Cualitativa
NO nominal.
Hiperfosforem P> 5 mg/dl Sl Cualitativa
ia NO nominal.
Dosis de >1,4 Kt/v Sl Cualitativa
dialisis NO nominal.
13
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Definiciones operativas:

Consumo de AINE: la frecuencia minima para considerar consumo de AINE es 2 veces en
Gltimas 2 semanas. (25)

Enfermedad renal croénica: presencia de anormalidades en la estructura o la funcién renal,
persistente por mas de 3 meses, con implicancias para la salud. Anormalidades estructurales:
albuminuria > 30mg /24hs o albuminuria/ Creatinuria > 30mg/gr, o anormalidades en el sedimento
urinario, alteraciones electroliticas u otras por dafio tubular, anormalidades detectadas por
histologia, anormalidades detectadas en estudios imagenlégicos, antecedentes de trasplante renal o
Filtrado glomerular (FG) descendido: < 60 ml/min/1,73 m2. (26)

Hipertension Arterial: cifras de presion arterial sistélica mayor o igual a 140 mmHg y de
presion arterial diastolica mayor o igual a 90 mmHg en pacientes que no estén tomando medicacién.
(27)

Diabetes Mellitus: diagnoéstico médico previo de Diabetes Mellitus 0 que presenten
valores superiores de glicemia > de 126 mg/dL en ayunas o > 200 mg/dL en cualquier momento del

dia o en presencia de sintomas de hiperglucemia. (28)
Dislipemia: Colesterol > 200 mg/dL LDL > 100 mg/dL, triglicéridos > 150 mg/dL (29)
Factor de riesgo cardiovascular especifico del paciente en sustitucion renal: anemia con
Hemoglobina (Hb) < 10,5 gr /dL y hematocrito < 30%, PCR elevado > 1,2mg/dL, albdmina < 3

o/L, hiperfosforemia P > 5 mg/dL, ktv > 1,4, Hipercalcemia > 10,5mg/dL. (26).

Tabaquismo: enfermedad adictiva cronica que evoluciona en recaidas, siendo la sustancia

adictiva la nicotina. (30)
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela”. Se incluyeron en el estudio aquellas personas bajo tratamiento
hemodialitico que una vez informados consintieron de participar en el estudio y firmaron el

consentimiento informado.

Los investigadores se comprometen a manejar la informacion en forma confidencial y
guardar los datos en forma anénima. Para esto se mantendrd una base de datos por separado que
relacione los coédigos de identificacién con los nombres de los participantes. La informacion
ingresada quedara registrada en dos bases de datos diferentes, una con la informacién personal (B) y
otra con los datos registrados para el presente estudio (A). Para el analisis de los datos sélo se

utilizara la base de datos registrada en forma anénima (A). Ver anexo 3

No existe retribucion econdmica por la participacion en el estudio ni para los participantes
ni para los investigadores. El presente estudio fue realizado por estudiantes de medicina tutoriados
por docentes del Departamento de Farmacologia y Terapéutica del Hospital de Clinicas. EI mismo

no fue financiado por ninguna entidad publica ni privada.
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RESULTADOS

Se evaluaron 255 pacientes mayores de 18 afios en hemodialisis crénica, de los IMAES
pertenecientes al Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” UDELAR y
a las clinicas DIAVERUM de Montevideo, Lagomar, Las Piedras y Minas, en el periodo de junio-
octubre de 2016. De éstos, 252 consintieron en participar con una media de edad de 63 afios y un
rango etario entre 25y 92 afios, siendo el 42 % mujeres y 58% de hombres. Tabla 2.

Frecuencia de Sexo. Tabla 2

SEXO Frequency | Percent | Cum. Percent
FEMENINO 107| 42.46% 42.46%
MASCULINO 145| 57.54% 100.00%
Total 252/ 100,00% 100.00%

Exact 95% Conf Limits
FEMENINO  3628% 48,82%
MASCULINO 51.18% 63.72%
Respecto a los resultados de consumo de AINE se encontrd que el 66% del total de 252
pacientes habian utilizado AINE, de estos 46% (115) como antiinflamatorio y/o analgésico, y un
20% utilizaron AAS como cardioprotector. Gréafico 1.

Frecuencia de uso de AINE. Gréfico 1

W AINE
B AAS
B No AINE
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En relacién a la frecuencia de uso por sexo, el 54% de las mujeres y el 39% de los hombres

refirieron consumir AINE. Ver Tablas 3 y 4.
Respecto al uso de AINE por rango de edad, se observd que entre 18 y 39 afios, la

frecuencia de uso fue de 4, entre 40-64 afios fue de 50 y para los mayores de 65 afios fue de 50.

Frecuencia de uso de AINE en el sexo femenino. Tabla 3

USODEAINE | Frequency | Percent | Cum. Percent
No 49| 45.79% 45.79%
Yes 58| 54.21% 100,00%
Total 107/100,00% 100.00%

Exact 95% Conf Limits

No 36.12%
Yes 44.30%

Frecuencia de uso de AINE en el sexo masculino. Tabla 4

63.88%

USODEAINE | Frequency | Percent | Cum. Percent
No 88| 60.69% 60,69%
Yes 57| 39.31% 100.00%
Total 145/100.00% 100,00%

Exact 95% Conf Limits
No 52.24% 68,69%
Yes 31,31% 47.76%

Al analizar la frecuencia del AINE mas utilizado por ambos sexos; Ibuprofeno fue el de
mayor frecuencia de uso con un 37%, seguido por Paracetamol con un 27% y Dipirona en un

22%. Un paciente utilizd AAS como analgésico. Tabla 6. Gréfica 2.
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Gréfica 2. Tipo de AINE.

Aspirina 0 86%

Diclofenac 2 59%

Ketoprofeno 4,31%
Ibuprofena

Dipirona

Paracetamol

Frecuencia de tipo de AINE. Tabla 6

TIPODEAINE | Frequency | Percent | Cum. Percent
ASS 1| 0.86% 0.86%
DICLOFENAC 3| 2.59% 3.45%
DIPTRONA 26| 22.41% 25.86%
IBUPROFENO 43| 37.07% 62.93%
KETOPROFENO 51 4.31% 67.24%
OTRO 7| 6.03% 73.28%
PARACETAMOL 31| 26.72% 100.00%
Total 116|100.00% 100,00%

Exact 95% Conf Limits

ASS 0.02% 4.71%
DICLOFENAC  0.54% 7.37%
DIPIRONA 15.19% 31.09%

IBUPROFENO 28.29% 46.53%
KETOPROFENO 1.41% 9.77%

OTRO 2.46% 12.04%
PARACETAMOL 18.93% 35.74%
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Dentro del sexo femenino se observd, que el AINE mas utilizado fue Ibuprofeno, seguido
en orden decreciente por Dipirona, Paracetamol, Ketoprofeno y Diclofenac, Acido acetilsalicilico.
En cuanto en el sexo masculino, se mantiene en primer lugar el uso de Ibuprofeno, en segundo lugar
Paracetamol seguido por Dipirona y Diclofenac. Tablas 7 y 8.

Frecuencia de tipo de AINE para sexo femenino. Tabla 7.

TIPODEAINE |Frequency | Percent | Cum. Percent
ASS 1| 1.72% 1.72%
DICLOFENAC 2| 3.45% 35.17%
DIPIRONA 16| 27.539% 32,76%
IBUPROFENO 18| 31.03% 63.79%
KETOPROFENO 5| 8.62% 72.41%
OTRO 1| 1.72% 74,14%
PARACETAMOL 15| 25.86% 100,00%
Total 58(100.00% 100,00%

Exact 95% Conf Limits

ASS 0.04% 9.24%
DICLOFENAC 042% 11.91%
DIPIRONA 16.66% 40.90%

IBUPROFENO 19.54% 44.54%
KETOPROFENO 2.86% 18,98%
OTRO 0.04% 9.24%
PARACETAMOL 15.26% 39.04%

Frecuencia de tipo de AINE para sexo masculino. Tabla 8.

TIPODEAINE |Frequency |Percent | Cuimn. Percent
DICLOFENAC 1l 1,72% 1.72%
DIPIRONA 10| 17.24% 18.97%
IBUPROFENO 25| 43.10% 62.07%
OTRO 6| 10.34% 72.41%
PARACETAMOL 16| 27.59% 100.00%
Total 58|100,00% 100.00%

Exact 95% Conf Limits
DICLOFENAC 0.04% 9.24%

DIPIRONA 8.59% 29.43%
IBUPROFENO 30.16% 56.77%
OTRO 3.89% 21.17%

PARACETAMOL 16.66% 40.90%
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En cuanto a las caracteristicas de consumo de AINE, de 115 pacientes, el 100% lo hicieron
por dolor, con una media de la Escala Visual Anéloga (E.V.A) de 7.

Al analizar el uso de AINE asociado a los distintos factores de riesgo se observo que ; 54%
de 83 pacientes con Diabetes Mellitus, 43% de 182 pacientes con Hipertension arterial, 47% de 93
Dislipémicos, 34%, de 32 fumadores, 43% de 85 pacientes con Hiperparatiroidismo y un 52% de
92 pacientes con Anemia, habian utilizado AINE. Tabla 9.

Factores de riesgo vs consumo de AINE. Tabla 9.

USO DE AINE

DIABETES Yes No

Yes 54,22% 45,78%

No 41,42% 58,58%
HTA

Yes 43,41% 56,59%

No 51,43% 48,57%
DISLIPEMIA

Yes 47,31% 52,69%

No 44,65% 55,35%
FUMADOR

Yes 34,38% 65,63%

No 46,43% 53,57%
ANEMIA

Yes 52,17% 47,83%

No 41,88% 58,13%
HPTI

Yes 44,71% 55,29%

No 46,11% 53,89%
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ANALISIS Y CONCLUSIONES

Este grupo de medicamentos ha demostrado eficacia para el tratamiento del dolor, de la
fiebre, de enfermedades inflamatorias y protrombéticas. Su uso es masivo y consideramos que
juegan un rol fundamental en la terapéutica actual. A pesar de su amplio uso el perfil de seguridad
de este grupo es mayormente desconocido.

Por otro lado es imprescindible reconocer el lugar que tiene este grupo de medicamentos
como medicacion sintomética de rescate para la poblacion general. Varios estudios evidencian el
riesgo cardiovascular aumentado en este grupo de pacientes. (14-16). Otros estudios evidencian la

gran frecuencia de dolor que sufre esta poblacién. (25,31)

Esto es consecuente con la alta frecuencia de uso de AINE del 46% encontrada en nuestro
estudio, siendo en su totalidad utilizados por dolor. EI 100% de quienes refirieron consumir AINE
lo hicieron por presentar dolor de moderada a alta intensidad, lo que se objetiva con una media de la

Escala Visual Analoga (E.V.A) de 7 en un rango de 2 a 10.

La definicién operativa de la variable primaria para valorar consumo de AINE incluyo el
uso mayor a dos veces en las ultimas dos semanas, por lo que aquellos pacientes que consumieron
AINE fuera de este periodo quedaron excluidos. Por otro lado maltiples estudios valoran el riesgo
cardiovascular de AINE en consumo crénico. (32,33) A pesar de que muchos consideran que debe
existir un consumo mayor de 2 semanas para aumentar el riesgo cardiovascular, ain no hay
consenso con respecto a la dosis minima y tiempo minimo de uso de AINE que se asocie a menor
riesgo cardiovascular. (34) Como es controversial el tiempo necesario para aumentar el riesgo
cardiovascular asociado al uso de AINE consideramos necesaria una variable principal que

incluyera el potencial riesgo agudo del uso de AINE.

Es destacable que durante la entrevista un nimero no despreciable de pacientes recibieron
AINE intradialisis, a pesar de lo cual, los pacientes no lo refirieron como consumo. Dado que en el
disefio del estudio se basé en el consumo de AINE referido por los pacientes, esto no se tomé en
cuenta y no se refleja en los resultados, lo que puede ser un sesgo del presente estudio. Por otro lado

es oportuno mencionar que durante el procedimiento dialitico los pacientes son anticoagulados con
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heparina sddica, lo que actta como factor protector para el posible efecto protrombético del uso de
AINE intradidlisis, al menos durante la vida media de la misma (12 a 18 horas). (35)

En un estudio realizado en Espafia, publicado en el afio 2014 se evidencio que el 81% de los
pacientes que utilizaban AINE eran mujeres, mientras que el 68% eran hombres. (36,37)

Es de destacar que al igual que lo referido en la literatura citada anteriormente las mujeres
utilizan mas AINE que los hombres. Se evidencia lbuprofeno como el de mayor consumo para
ambos sexos, mientras que el segundo mas utilizado es Dipirona para las mujeres y Parcetamol para
los hombres. De esto surge que los AINE maés frecuentemente usados en esta poblacién son los que
asocian mejor perfil de riesgo cardiovascular. Seria importante para aseverar lo anterior conocer la
dosis utilizada de ibuprofeno ya que de ésta depende su perfil de riesgo. (8)

Cuatro de los pacientes utilizaron Diclofenac, desconocemos si el Diclofenac fue prescrito
0 si es utilizado por automedicacién. Llama la atencion que a pesar de su mayor riesgo
cardiovascular conocido en los ultimos afios, Diclofenac siga siendo utilizado en poblaciones de
riesgo. Mc Gettigan y Henry evidenciaron que en la mayoria de los paises estudiados, Diclofenac es
el AINE maés prescrito a pesar de su conocido aumento del riesgo cardiovascular. Encontraron que

casi el 30% del uso de AINE en todos los paises estudiados correspondia a Diclofenac. (38)

El consumo de AINE aumenta con la edad. El rango etario de mayor consumo de AINE se
vio en los pacientes mayores de 40 afios. En los mayores de 65 es esperable dado la mayor
incidencia de patologia ostearticular. Seria importante valorar en esta poblacién el dolor secundario
a osteodistrofia renal que no se asocia con la edad, sino con la presencia de hiperparatiroidismo
secundario severo. En nuestro estudio encontramos que el 45% de los pacientes con

hiperparatiroidismo secundario severo utilizaron AINE. (31)

Finalmente se desprende de la investigacion previa que los paciente evaluados pertenecen a
un grupo de riesgo cardiovascular elevado por ser pacientes en hemodidlisis cronica, que asocian
otros factores de riesgo cardiovascular, algunos propios de su enfermedad o tratamiento de su
enfermedad de base y otros propios del procedimiento dialitico. Por otro lado es importante valorar

en esta poblacion con alta incidencia de dolor, el impacto del uso de AINE en su seguridad

22

Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina - UdelaR - 2016



Frecuencia de uso de AINE en pacientes en hemodialisis crénica en Uruguay

cardiovascular. Para esto es necesario desarrollar otros estudios que asocien el uso de AINE con el

riesgo de eventos cardiovasculares (8,16,17)

Es importante destacar el rol del nefrélogo como médico de cabecera de este grupo de
pacientes, lo que se traduce en el perfil mayoritario de uso de AINE evidenciado en el presente
estudio, siendo éstos los medicamentos con mejor perfil de seguridad para este grupo de pacientes.
Esto se explica en parte por la educacion que realizan a los pacientes en las herramientas
terapéuticas mas seguras evitando la automedicacion en caso de dolor. Como todos, pero éste grupo
de medicamentos en particular debe ser prescrito y monitorizado de forma racional. Debemos
concientizar a los prescriptores y a la poblacién en general acerca de su perfil de seguridad y de que
se debe realizar una estrecha monitorizacién de los posibles efectos adversos en los tratamientos

crénicos y en las poblaciones de riesgo como es el caso de la poblacion estudiada.
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ANEXOS
Anexo 1: Planilla de recoleccion de datos.
Base de datos A
N de inclusion al estudio
Centro de diélisis:
Sexo F/IM Edad afios:___ Tiempo en HD
Nefropatia de base: FAV : nativa-protésica
Diabético si/ no
Insulina si /no HGO si/ no
HTA si/no
Dislipémico si/no Estatina si/no
Tabaquista si/no/ Ex fumador IPA
ANEMIA si/no Ho Hto
Hiperparairoidismo si/no Ca_ P PTHi
Dosis de dialisis KT/v
Inflamacion PCR:
Albdmina:
Dolor: si/no E.VA
Uso AINE si/no
Féarmaco dosis intervalo duracion del tto
Antiagregantes si/ no AAS Otros
Anticoagulantes si/ no HBPM ACO/NACO
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Anexo 2: Resguardo de datos confidenciales.

Base de datos B

N de inclusion al estudio:

Nombre del paciente:

N°FNR:

Anexo 3: Consentimiento Informado

INFORMACION DEL PACIENTE

“VALORAR EL USO DE AINE EN PACIENTES EN HEMODIALISIS CRONICA
EN URUGUAY”

El objetivo principal del presente estudio es evaluar el consumo de analgésicos en pacientes

en hemodialisis crénica.

Este estudio consiste en recolectar y analizar datos sobre los pacientes en hemodialisis

crénica que consumen analgésicos, dado que no se cuenta con informacion al respecto.

Se lo invita a participar de esta investigacion, si no comprende algin punto, siéntase
comodo de acercarse a nosotros para poder sacarse las dudas. Asimismo durante el transcurso del

estudio puede acercarse a nosotros para aclarar cualquier duda.

Se le realizard una entrevisa en una Unica oportunidad sobre aspectos de su salud y se
recolectaran datos de su historia clinica que incluyen; causa de su enfermedad renal, medicamentos
que consume, cifras de presion arterial, cifras de glicemia, hemograma, perfil lipidico, calcio,
fosforoy PTH.

La entrevista no durara mas de 30 minutos y se llevara a cabo en la sala de espera o en la

sala de didlisis durante el procedimiento dialitico.
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Los datos se recolectaran en forma andnima y su manejo sera realizado con estricta
confidencialidad, de esta manera la informacion obtenida en la entrevista y en la historia clinica
seran guardados en una base de datos separada de su nombre o cualquier otro dato identificatorio, es
decir, no va a figurar informacion que permita identificarlo. Una vez analizado y publicado los

datos también se mantendré la confidencialidad.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede decidir
participar o no e incluso, una vez aceptada la invitacion puede retirarse, lo cual no influird en la

atencion que se le brinda.
Se obtendran beneficios para usted y para la comunidad:

Usted se beneficiaria si se detectara sobreuso de analgésicos y si se generaran pautas de

usos para los pacientes en hemodialisis.

Los beneficios para la comunidad implica aumentar el conocimiento acerca del uso de

analgésicos en la poblacion en hemodialisis.

Ni los investigadores ni usted percibiran ningun beneficio econémico por participar en la

investigacion.

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del
Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”. El grupo de investigadores pertenecen a la Facultad de
Medicina de la Universidad de la Republica:

Prof. Adj. Leticia Cufietti Delmonte

Br. Emmanuel De Souza Leal

Br. Ana Lucia Gauthier

Br. Camila Noble Sarasola

Br. Soledad Pérez Balbis

Br. M° Agustina Solana
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Si en algin momento le surgen preguntas, puede contactarse con:

Nombre
Mail

Celular
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“VALORAR EL USO DE AINE EN PACIENTES EN HEMODIALISIS CRONICA
EN URUGUAY”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido invitado a participar en una investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad de la Repulblica que consiste en recolectar y analizar datos sobre los pacientes en

hemodialisis crénica y el consumo de analgésicos.
Entiendo que seré entrevistado y se revisaran datos de mi historia clinica.
Entiendo que no obtendré remuneracién econdémica por participar en el estudio.
He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida.

He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente

las preguntas que he realizado.

Me han explicado que los datos se recolectaran en forma anénima y su manejo sera

realizado con estricta confidencialidad.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho

de retirarme en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de

hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.
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Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha Dia/mes/afio
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